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Регуляция клеточного цикла
Изменения, происходящие в клеточном цикле, — 
наиболее исследованные аспекты молекулярной при-
роды РМП. Клеточный цикл регулиру ется прежде 
всего сигнальными путями, вовлекающими белки p53 
и ретинобластомы (Rb), которые, в свою очередь, 
тесно связаны с процессами апоптоза и регуляцией 
генов.
Ген супрессора опухоли TP53 расположен в локусе 
p13.1 хромосомы 17, кодиру ет основной белок сиг-
нального пути регуляции клеточного цикла p53 [4]. 
Белок p53 ингибиру ет переход клетки из фазы G1 
в S клеточного цикла посредством транскрипционной 
активации p21. Хотя в большинстве случаев РМП об-
наруживается утрата локуса 17р только одной из хро-
мосом, мутация в другой хромосоме может инактиви-
Рак мочевого пузыря (РМП) — одно из самых рас-
пространенных новообразований мочевого тракта. 
РМП составляют 3,1 % от общей смертности от злока-
чественных новообразований у мужчин и 1,8 % у жен-
щин [1].
Процес сы злокачественной трансформации уроте-
лия происходят при нарушении молекулярных взаимо-
действий, регулирующих клеточный гомеостаз [2]. В на-
стоящее время выделено несколько ключевых молекул 
и путей, которые вовлечены в регуляцию важнейших  
клеточных процессов, а также в онкогенез и прогресси-
рование РМП. Это регуляция клеточного цикла, апоп-
тоз, рост клеток, опухолевый ангиогенез и инвазия. 
Ключевые молекулярные маркеры служат важными по-
казателями исхода заболевания и чувствительности 
к проводимому лечению [3].
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Рак мочевого пузыря (РМП) остается актуальной проблемой онкоурологии. Несмотря на то, что факторы риска РМП изучены 
и описаны в литературе, выявляются новые молекулярно-генетические механизмы, предрасполагающие к развитию заболевания. 
В патогенез РМП вовлечено множество клеточных процессов. Менее агрессивные, неинвазивные, медленно прогрессирующие фор-
мы РМП характеризуются активацией системы Ras-mitogen-activated protein kinase (Ras-MAPK). Более агрессивные опухоли 
с низкой раковоспецифической выживаемостью, характеризуются изменениями в генах ретинобластомы и p53. Предпринима-
ются попытки разработать прогностические тесты, предсказывающие развитие опухоли, выбор тактики лечения. В перспек-
тиве в лечении пациентов РМП будут использоваться молекулярно-генетические маркеры, позволяющие достоверно предсказать 
поведение опухоли у пациента и выбрать индивидуальную тактику лечения.
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Bladder cancer (BC) remains a current problem in oncourology. Despite that bladder cancer risk factors have been studied and described in 
the literature, new molecular and genetic mechanisms have been identified that predisposes to the disease development. There are numerous 
cellular processes involve in BC pathogenesis. The less-aggressive, non-invasive slow progressing bladder cancer types are defined by 
Ras-MAPK system activation. T umors that are more aggressive and have low cancer-specific survival rate are characterized by cha nges 
in retinoblastoma genes and p53. Attempts are made to develop prognostic tests to predict tumor behavior , targeted treatment. perspectively, 
BC patients will be treated using molecular genetic markers allowing the accurate prediction of the patient’s tumor behavior and fitting 
the treatment tactics on the individual basis.
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ровать TP53, приводя к потере супрессивной функции 
белка [5]. Однако потеря гетерозиготности хромосомы 
17 происходит во время поздних стадий РМП и обыч-
но ассоциирована с более агрессивным фенотипом [6].
В норме период полужизни p53 составляет 6−30 мин, 
за это время белок не у спевает накопиться в ядре [7].  
Однако мутации гена TP53 приводят к синтезу белка,  
который не подвергается убиквитинопосредованной  
деградации. Это приводит к накоплению белка внутри  
ядра, что может быть обнаружено иммуногистохими-
чески [8]. Группой исследователей было показано, что  
ядерная иммунореактивность p53 служит прогности-
ческим фактором, особенно для пациентов с мышечно-
инвазивным РМП, без метастазов в лимфатических 
узлах (T1−2bN0) [9−11]. Имеются данные о том, что, не-
смотря на ограниченное применение стандарной хи-
миотерапии, больные — носители скрытых мутаций 
в гене белка р53 чувствительны к адъювантной терапии, 
в состав которой входят ДНК-повреждающие агенты,  
такие как цисплатин [12]. Вероятное объяснение может 
состоять в том, что повреждение ДНК в уротелиальных 
клетках с мутациями в гене белка p53 вызывает разоб-
щение синтетической и митотической фаз клеточного  
цикла и приводит к апоптозу [13].
Ген p21 локализован на хромосоме 6p21, кодирует 
ингибитор циклинзависимой киназы (CDKI), кото-
рый регулируется p53 на транскипционном уровне, 
хотя существует и другой тип регуляции. Т ак, в ряде 
работ было показано, что отсутствие экспрессии p21 
является независимым прогностическим фактором 
прогрессии РМП, а его экспрессия способна нивели-
ровать эффекты мутантного p53 [14].
Ген HDM2 расположен в локусе 12q14.3-q15. Белок 
HDM2 является природным ингибитором р53 [15]. 
Он блокирует трансактивационный домен р53 [16] и од-
новременно способствует экспорту р53 из ядра в систе-
мы протеосомной  деградации [17]. Представляют инте-
рес регуляторные взаимоотношения между белками р53 
и HDM2. Фактор р53 связывается со специфическим 
сайтом в первом интроне гена HDM2 и а ктивирует его 
транскрипцию [18]. Белок HDM2  связывается  непо-
средственно с белком р53, блокиру я его способность  
активировать транскрипцию [19], т. е. существует петля 
отрицательной обратной связи, которая обеспечивает  
контроль уровня активности белка р53 в клетке. При 
РМП было обнаружено увеличение числа копий гена  
HDM2, причем количество копий возрастало с увеличе-
нием стадии опухоли [15]. Кроме того, обнаружена од-
нонуклеотидная замена (SNP) в промоторном регионе  
гена HDM2, ассоциированная с ранней манифестацией 
и неблагоприятным прогнозом. В совокупности с мута-
цией гена TP53 данные маркеры могут иметь прогности-
ческое значение [20].
Следующий после р53 по ч астоте изменений 
в различных новообразованиях человека — ген INK4a, 
расположенный в коротком плече хромо сомы 9 (сег-
мент 9р21). Его особенностью является одновремен-
ное кодирование двух негомологичных ядерных бел-
ков — p16 INK4a и p14 ARF (продукты аль тернативных 
рамок считывания), каждый из которых выполняет 
супрессорные функции. При этом p16INK4a связывает 
циклинзависимые киназы Cdk4 и Cdk6 и препят-
ствует образованию их функционально активных  
комплексов с циклинами D, которые, фосфорилируя 
pRb, инициируют вход в S-фазу клеточного цикла. 
Белок p14ARF обладает способностью стабилизиро-
вать и активировать р53, нарушая его взаимодей-
ствие с HDM2. 
Таким образом, нормальное функционирование 
продуктов гена INK4a эффективно предотвращает 
дальнейшее размножение клеток, в которых произо-
шла активация какого-либо из представителей боль-
шой группы онкогенов [21].
Изменения апоптоза при РМП
Апоптоз инициируется 2 альтернативными путя-
ми. Внеклеточный путь включает активацию рецепто-
ров гибели на поверхности клетки, тогда как внутри-
клеточый путь опосредуется митохондриями. В обоих 
случаях активируются каспазы, которые разрушают 
клеточный субстрат, что приводит к характерным био-
химическим и морфологическим изменениям.
Fas относится к суперсемейству рецепторов TNF 
(фактора некроза опухоли). Было показано, что при 
РМП блокируется Fas-опосредованный апоптоз в про-
цессе злокачественной трансформации [22]. Снижен-
ная Fas-иммунореактивность ассоциируется с более 
поздней стадией и неблагоприятным прогнозом [23]. 
Взаимодействие рецепторов с соответствующими ли-
гандами приводит к образованию сигнальных ком-
плексов, индуцирующих апоптоз. Комплексы вклю-
чают каспазы 8 и 10, которые функционируют как 
инициаторы каспаз. Каспазы-инициаторы могут не-
посредственно активировать каспазы-эффекторы 3, 6, 
7 и тем самым приводить к апоптозу.
Семейство белков Bcl-2 играет важную роль  
в апоптозе и состоит из антиапоптотических членов, 
таких как Bcl-2 и Bcl-X L и проапоптотических (Bax, 
Bid, Bad). Гиперэкспрессия Bcl-2 коррелиру ет с не-
благоприятным прогнозом у пациентов, прошедших 
курсы радиотерапии или одновременно химио- и ра-
диотерапии [24]. Иммунореактивность Bcl-2 связана 
со снижением выживаемости при T1G3 [25] и в соче-
тании с p53 может быть фактором неблагоприятного 
прогноза при мышечно-неинвазивном РМП [26].
Bax является нез ависимым показателем более 
благоприятного прогноза при мышечно-инвазивном 
РМП [26]. Пониженная экспрессия каспазы 3 ассо-
циируется с повышенной вероятностью рецидива  
у больных после цистэктомии [27].
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Факторы роста клеток
Факторы роста клеток и связанные с ними тиро-
зинкиназные рецепторы ответственны за передачу 
сигналов в ядра уротелиальных клеток. Изменения 
в рецепторах факторов роста и/или сигналах, пере-
даваемых ими, могут привести к патологическому 
увеличению трансдукции сигналов роста и неконтро-
лируемой клеточной пролиферации, приводящей  
к формированию опухоли.
Семейство FGFR (рецепторы фактора роста фи-
бробластов) включает 4 представителя (1−4), облада-
ющих высоким сродством к поверхности клеток. Наи-
более изучены мутации гена FGFR3. Так, было 
показано, что приблизительно 70 % низкодифферен-
цировнных опухолей в стадии Ta имеют мутации гена 
FGFR3, кроме того, показана строгая ассоциация дан-
ного гена с развитием низкодифференцированных 
папиллярных опухолей [28]. Одним из предполагае-
мых эффектов мутации гена  FGFR3 является актива-
ция сигнального пути MAPK (mitogen-activated protein 
kinase). Мутации в генах FGFR3 и Ras — взаимоисклю-
чающие [29], поэтому, вероятно, мутация в любом из 
этих генов приведет к активации одного и того же 
сигнального пути. При близительно 82 % опухолей 
стадии TaT1 имеют мутации или в гене Ras, или в гене 
FGFR3; предполагается, что активация сигнального 
пути MAPK — обязательное событие в большинстве 
подобных опухолей.
Семейство рецепторов EGFR (эпидермального  
фактора роста) состоит из 4 сходных рецепторов, кото-
рые гомо- или гетеродимеризуются после активации  
лиганда и передают сигналы через Ras-MAPK или 
фосфатидилинозит-3-киназный (PI3K)-Akt-путь транс-
дукции сигнала, регулируя развитие клеточного цикла, 
митоз и другие процессы, происходящие при развитии 
опухоли. Наиболее изучены EGFR (ErbB-1) и ErbB-2  
(Her-2/neu). Эти рецепторы гип е рэкспрессируются при 
инвазивных опухолях [30]. Повышенная экспрессия  
EGFR ассоциируется с повышенной вероятностью про-
грессирования опухоли и смерти больного [31]. Т очно 
так же повышенная экспрессия ErbB-2 коррелиру ет 
с неблагоприятным прогнозом [32]. VEGF (фактор ро-
ста эндотелия сосудов) — важнейшая сигнальная моле-
кула, вовлеченная как в образование и развитие сосудов 
de novo (эмбриональная сосудистая система), так и ан-
гиогенез (рост кровеносных сосудов от уже существую-
щих сосудов). Все члены семейства VEGF опосредуют 
клеточные ответы, связываясь с рецепторами VEGF  
(VEGFR). VEGFR2 (KDR/Flk-1) опосредует большин-
ство известных клеточных ответов на VEGF. Экспрес-
сия VEGFR2 коррелирует с более поздней стадией бо-
лезни и мышечной инвазией опухоли [33]. Имеются  
предположения, что VEGFR2 может быть важным про-
гностическим маркером лимфогенного метастазирова-
ния у больных РМП [34].
Опухолевый ангиогенез
Наиболее сильным стимулятором опухолевого ан-
гиогенеза является гипоксия, которую постоянно ис-
пыты вают клетки растущего новообразования, находя-
щегося в условиях недостаточного кровоснабжения.
Факторы, индуцируемые гипоксией (HIF-1  
и HIF-2), — гетеродимерные транскрипционные фак-
торы, которые регулируются концентрацией кислоро-
да. Было показано, что гиперэкспрессия HIF-1 α до-
стоверно коррелирует неблагопрятным прогнозом при 
РМП, особенно в сочетании с измененной экспресси-
ей p53 [35, 36]. Также имеется достоверная корреляция 
HIF-1α с рецидивированием и уровнем выживаемости 
при мышечно-неинвазивном РМП [37]. Недавние ис-
следования двух однонуклеотидных полиморфных 
локусов P582S и A588T гена HIF-1α показало, что на-
личие полиморфных вариантов этих маркеров стати-
стически значимо ассоциируется с неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания и выживаемости [38].
HIF индуцирует транскрипцию VEGF. VEGF, в свою 
очередь, стимулирует NO-синтазу, которая активизирует 
образование NO и васкуляризацию опухоли. Г ипер-
экспрессия VEGF при мышечно-неинвази вном РМП 
ассоциируется с ранним рецидивированием и про-
грессией опухоли в мышечно-инвазивную форму [39].  
 Высокий сывороточный уровень VEGF также ассо-
циируется с более поздней стадией РМП, инвазией,  
 метастазами и неблагоприятным прогнозом [40].
Фермент тимидинфосфорилаза (TP) индуциру ет 
продукцию интерлeйкина-8 и MMPs (матричные метал-
лопротеиназы) [41]. Уровень РНК TP при мышечно-
инвазивном РМП в 33 раза выше, чем при мышечно-
неинвазивной опухоли, и в 260 раз выше, чем в здоровом 
мочевом пузыре [42], и уровень белка, соответственно,  
при мышечно-инвазивной опухоли выше в 8 раз, чем  
при мышечно-неинвазивной опухоли, и в 15 раз выше, 
чем в здоровой ткани мочевого пузыря [43]. Повышен-
ная ядерная активность TP связана с более высоким 
риском рецидивирования при мышечно-неинвазивном 
РМП [44, 45].
В отличие от ангио генных факторов ингибиторы 
ангиогенез а, синтезируемые в клетках, еще мало изуче-
ны. Пониженная экспрессия антиангиогенного белка  
тромбоспондина (TSP -1) ассоциируется со  сниженной 
вероятностью безрецидивного течения и меньшей вы-
живаемостью при РМП.
Инвазивный потенциал опухоли при РМП
Способность к инвазии — главная особенность 
опухолевого роста. При РМП инвазия опухолевых 
клеток происходит в сосуды, лимфатические узлы 
и окружающие ткани.
Кадгерины присутствуют во всех тканях и являют-
ся основными медиаторами межклеточной адгезии. 
Так, было показано, что сниженная экспрессия кадге-
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рина Е достоверно коррелиру ет с повышенным ри-
ском рецидивирования и прогрессии опухоли, а также 
с более короткой продолжительностью жизни больных 
РМП [46].
Интегрины — трансмембранные гликопротеиновые 
гетеродимеры, которые регулируют клеточные процес-
сы, являются рецепторами для белков экстрацеллюляр-
ного матрикса, таких как ламинин и коллаген, которые, 
в свою очередь, сохраняют нормальную архитектуру 
ткани [47]. При РМП изучается главным образом 
α6β4-интегрин. При мышечно-неинвазивном РМП на-
блюдалась потеря полярности α6β4-интегрина [48]. Те-
чение заболевания у пациентов с опухолями, имеющими 
слабую α6β4-иммунореактивность, более благоприят-
ное, чем у больных с отсутствием экспрессии или с ги-
перэкспрессией [49].
Способность опухоли разрушать матрикс и про-
никать сквозь базальную мембрану опосредуется воз-
действием некоторых протеаз, в частности uP As (ак-
тиваторы плазминогена урокиназного типа) и MMPs. 
Высокие уровни MMP-2 и MMP-9 ассоциируются 
с более поздними стадиями РМП [50, 51], а гиперэкс-
прессия MMP-2 является маркером неблагоприят-
ного прогноза [52]. Тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ (TIMP) — белки, которые продуцируются или 
самой клеткой, или опухолью, являются функцио-
нальными антагонистами металлопротеиназ и, таким 
образом, подавляют инвазию опухолевых клеток. 
Имеются данные, что гиперэкспрессия TIMP-2 свя-
зана с неблагоприятным прогнозом РМП [53].
Таким образом, в настоящий момент идентифици-
ровано достаточное количество молекулярно-гене ти-
ческих маркеров прогноза РМП. К сожалению, имею-
щиеся панели выявления данных маркеров пока  
дорогостоящие и не вошли в повседневную клиниче-
скую практику. В настоящее время совершен прорыв  
в молекулярной диагностике РМП, на мировом рынке  
появились коммерческие тест-системы. Надеемся, что  
в недалеком будущем будут созданы и доступные для  
широкого применения прогностические тест-системы.
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